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Objectifs 


PROTEINURIE 

La decouverte d'une proteinurie (excretion uri- 
naire journaliere de proteines > 0,15 g/j) est 
toujours le temoin d'une anomalie fonctionnelle 
ou d'une lesion organique renale. Toutes les 
nephropathies peuvent, au cours de leur evolu- 


• Devant la decouverte d'une proteinurie, argumenter les principales 
hypotheses diagnostiques et justifier les examens complementaires 
pertinents. 

• Devant un syndrome nephrotique chez I'enfant ou chez I'adulte, 
argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier 
les examens complementaires pertinents. 


tion, s'accompagner d'une proteinurie. Les cri- 
teres qui vont permettre de classer une proteinurie sont son 
caractere transitoire ou permanent, son abondance, sa compo- 
sition et sa selectivity, la fonction renale et I'association eventuelle 
a des anomalies du sediment urinaire (hematurie, leucocyturie). 

Une proteinurie permanente justifie toujours la recherche 
d'une cause pour permettre de definir les modalites de traite- 
ment, de surveillance, et de preciser au patient le pronostic de 
I'atteinte. 

La proteinurie est un des 2 facteurs majeurs, avec I'hypertension 
arterielle, de progression de I'insuffisance renale. La reduction 
de la proteinurie est done un objectif therapeutique a part entiere. 
Le traitement antiproteinurique fait appel au controle strict de 
la pression arterielle, avec une cible fixee a 130/80 mmHg si la 
proteinurie depasse 0,5 g/j. Les medicaments bloqueurs du sys- 
teme renine-angiotensine (IEC-ARA2) sont recommandes en pre- 
miere intention pour obtenir un effet antiproteinurique optimise. 

Physiopathologie et classification 

1. Proteinurie physiologique 

Le filtre glomerulaire compose de la paroi des cellules endo- 
theliales puis de la membrane basale glomerulaire et des pedicelles 
des podocytes joints par leur diaphragme de fente represente une 
barriere physico-chimique a la filtration des molecules de poids 


moleculaire (PM) superieur a 70 kD (albumine, 68k D). Sa richesse 
en proteoglycans charges negativement s'oppose encore plus 
au passage des proteines chargees negativement. 

Les proteines de faible poids moleculaire filtrees librement 
sont reabsorbees a hauteur de 99 % au niveau du tubule proximal 
par un mecanisme d'endocytose saturable. 

La proteinurie physiologique se compose done essentielle- 
ment pour 60 % de proteines plasmatiques de faible poids mole- 
culaire (1/3 d'albumine, 2/3 de globulines) et pour 40 % de pro- 
teines urinaires (secretion tubulaire de mucoproteine de 
Tamm-Horsfall et dechets proteolyses de I'urothelium des voies 
urinaires) [tableau 1]. 


Tableau 1 


Proteinurie physiologique 


Composition : 

I 60 % de proteines plasmatiques : 1/3 d'albumine et 2/3 de globulines 
1 40 % de proteines urinaires : proteines de Tamm-Horsfall, dechets 
proteiques de I'urothelium 

Debit : 

I proteinurie totale < 150 mg/j (40 a 80 mg/j en moyenne) 
dont albuminurie < 30 mg/j 

Non detectee par les bandelettes reactives : negative ou traces 
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2. Proteinuries pathologiques 

La decouverte d'une proteinurie pathologique, c'est-a-dire 
superieure a 150 mg/j, peut correspondre a 4 mecanismes physio- 
pathologiques, chacun caracterise par un profil clinico-biologique 
distinct (tableau 2). 

Une proteinurie constitute principalement de proteines passant 
tres peu le filtre glomerulaire (albumine et proteines de PM > 60 kD) 
temoigne d'une nephropathie glomerulaire. 

Une proteinurie constitute principalement de prottines de 
faible poids moleculaire, qui ont normalement passt le filtre glo- 
merulaire, correspond : 

- soit a un exces de production de ces petites prottines (chaTnes 
legeres du myelome...), 

- soit a un dtfaut de rtabsorption tubulaire (syndrome de 
Fanconi, ntphropathie tubulo-interstitielle chronique). 

Des modifications transitoires de I'htmodynamique rtnale 
(fievre, exercice physique...) peuvent expliquer la survenue de 
prottinuries intermittentes. 

/ Proteinurie glomerulaire : I'excrttion urinaire quotidienne d'albu- 
mine (albuminurie) est un ttmoin de I'inttgritt du filtre glomtrulaire. En 
effet, il s'agit d'une prottine chargte ntgativement et d'un poids 
moltculaire d'environ 68 kD. Physiologiquement, elle ne passe done 
que peu le filtre glomtrulaire. Toute alttration de ce dernier se tra- 
duit done par une augmentation de I'albuminurie, puis des protti- 
nes de PM suptrieur (transferrine, immunoglobulines...). II peut s'a- 
gir d'une prottinurie lite a la perte du revetement polyanionique. 


Dans ce cas, la prottinurie est constitute presque exclusivement 
d'albumine qui passe la barriere glomtrulaire en raison de la dispa- 
rition des rtpulsions tlectrostatiques. Ce type d'atteinte glomtru- 
laire particulier traduit des anomalies fonctionnelles des podocytes 
non dtcelables en microscopie optique rencontrtes dans la ntphro- 
pathie a Itsions glomtrulaires minimes. Le plus souvent, cependant, 
cette prottinurie est lite a la destruction physique de la barriere 
glomtrulaire. Elle est plus ou moins abondante et plus ou moins 
stlective selon I'importance des Itsions glomtrulaires. L'examen 
anatomopathologique de la biopsie rtnale permet d'ttablir le dia- 
gnostic ttiologique prtcis de la ntphropathie glomtrulaire. 

/ Proteinurie de surcharge : il s'agit de prottines dont la taille est 
inftrieure a celle de I'albumine qui sont retrouvtes dans les urines 
en I'absence de toute maladie rtnale. Ces prottines libtrtes en 
quantitt massive dans la circulation sanguine sont filtrtes librement 
par le glomtrule puis insuffisamment rtabsorbtes au niveau du 
tube proximal dont les capacitts de rtabsorption sont dtpasstes. 
II s'agit essentiellement des chaTnes Itgeres d'immunoglobulines 
(kappa et lambda) au cours des mytlomes a chaTnes Itgeres mais 
tgalement de I'htmoglobinurie au cours des hemolyses, de la myo- 
globinurie dans les situations de rhabdomyolyse (ischemie, ecrase- 
ment musculaire, maladie htrtditaire) ou encore de lysozymurie 
rencontrte dans les rares leuctmies mytlomonocytaires. A I'ex- 
ception de la lysozymurie, toutes ces prottines sont nephro- 
toxiques et entraTnent des Itsions tubulaires a I'origine d'une 
tventuelle atteinte rtnale secondaire. 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple 

de cas clinique, pouirait concerner l’item « Proteinurie et syndrome 
nephrotique chez I’enfant et chez I’adulte ». 


Certaines de ces questions peuvent etre 
integrees dans d’autres sujets de FECN : 
syndrome nephrotique a lesions glome- 
rulaires minimes, nephropathie diabe- 
tique, lupus, amylose. . . 

Cas clinique 

Monsieur S., un homme de 65 ans 
fumeur actif depuis 30 ans (35 paquets- 
annees), est admis pour un syndrome 
oedemateux d’apparition recente. L’en- 
tourage signale des crachats sanglants 
depuis quelques semaines. 

V 

A l’examen clinique, on note un poids a 
70 kg (= +10 kg), la pression arterielle 
est a 150/90 mmHg. Il existe des 
oedemes des membres inferieurs, bila- 
teraux et symetriques. Des examens bio- 
logiques sont presents, ils sont detailles 
dans le tableau ci-contre. 


O Quel est le syndrome renal du patient ? 
0 Quel examen devra etre pratique 
pour caracteriser les lesions, quelles en 
sont les contre-indications ? 

0 Quel est le type de nephropathie 
suspecte ? 


SANG: 

URINES: 

1 NFS : Hb = 14 g/dL 

1 Creatininemie: 70 gmol/L 
lllree = 5 mmol/L 

1 Diurese =1 L/j 

1 lonogramme sanguin : 
natremie = 138 mEq/L 
kaliemie = 4 mEq/L 

IHematies: 40/mm 3 

1 Leucocytes : 5/mm 3 

IAIbuminemie = 19g/L 

1 Protides totaux = 54 g/L 

1 Proteinurie : 6 g/j 

RADIOGRAPHIE DE THORAX : 

opacite segmentaire du poumon droit 


0 Indiquez les complications potentielles 
du syndrome renal evoque ci-dessus. 

0 Quelles sont vos propositions pour le 
traitement des oedemes ? 

Dans les 10 jours suivant son hospitalisa- 
tion, le patient a une hematurie macro- 
scopique, une douleur de la fosse lom- 
baire gauche et une alteration de la 
foncdomenale (creatininemie : 150pmol/L). 
0 Indiquez quelles sont vos hypotheses 
diagnostiques et les mesures que vous 
preconisez. 

Un traitement chirurgical de la pathologie 
pulmonaire associee a ete realise. Trois 
mois apres l’intervention, la proteinurie 
est a 2 g/j, l’albuminemie a 36 g/L et la 
creatininemie a 110 pmol/L. 

0 Quels sont les moyens et les cibles 
therapeutiques que vous proposez pour 
la prevention de la progression de la 
nephropathie ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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/ Proteinurie tubulaire : lorsqu'il existe une pathologie du tube 
proximal, la charge filtree des proteines n'est pas augmentee, 
mais les capacites de reabsorption tubulaire sont diminuees. La 
proteinurie est done constitute alors de proteines de faible PM 
((3-2-microglobuline, lysozyme...), habituellement en faible abon- 
dance, depassant rarement 1 g/24 heures. Ce type de proteinurie 
est observe au cours des nephropathies tubulaires (syndrome de 
Fanconi, cystinose, hypokaliemie, hypercalcemie, toxicite tubulaire 
des aminosides ou des metaux lourds...) et plus generalement 
dans toutes les nephropathies tubulo-interstitielles. 

/ Proteinurie transitoire : des modifications de I'hemodynamique 
intrarenale sont capables d'influencer le passage des proteines 
a travers le glomerule. Cette proteinurie s'observe au cours de 
certaines circonstances s'accompagnant d'une hypersecretion 
d'angiotensine II et/ou d'une augmentation de la pression veineuse 
renale, telles que dans I'insuffisance cardiaque, la fievre ou I'exercice 
physique intense. Dans cette situation, la proteinurie est d'abon- 
dance variable, elle est souvent transitoire ou intermittente et 
peut disparaTtre completement. On en rapproche le cas particu- 
lar de la proteinurie orthostatique. Cette derniere est observee 
chez certains adolescents longilignes et correspond a une pro- 
teinurie intermittente ne survenant que lors de I'orthostatisme 
et disparaissant apres le repos en clinostatisme. Elle n'est associee 
a aucune autre anomalie nephrologique (hematurie, insuffisance 
renale) et disparaTt apres I'age de 20 ans. 

Diagnostic 

Les principals circonstances de decouverte sont : 

- lors d'un depistage systematique : medecine du travail ou sco- 
laire, grossesse ; 

- lors de symptomes nephrologiques (oedemes, HTA, hematurie) 
ou urologiques ; 

- lors du bilan d'une maladie du rein (diabete, lupus, myelome...). 

A la suite du depistage d'une proteinurie par la bandelette urinaire, 
il convient de quantifier son abondance par un dosage de la pro- 
teinurie des 24 heures et de preciser sa nature par une electro- 
phorese et une immunoelectrophorese des proteines urinaires. 


POINTS FORTS 

a retenir 


Une proteinurie anormale (> 150 mg/j) permanente 
traduit toujours I'existence d'une nephropathie sous- 
jacente et necessite un bilan nephrologique. 

L'orientation diagnostique repose sur la caracterisation 
du profil de la proteinurie (dosage ponderal, electrophorese 
et immunoelectrophorese des proteines seriques) et sur la 
presence eventuelle d'autres anomalies nephrologiques 
(sediment urinaire, creatininemie, echographie renale). 

Le dosage annuel de la microalbuminurie (excretion urinaire 
quotidienne d'albumine > 30 mg/j) permet le depistage 
precoce de la nephropathie diabetique. Elle represente 
egalement un marqueur de risque cardiovasculaire. 

Le syndrome nephrotique (SN) repond a une definition 
strictement biologique : proteinurie superieure a 3 g/j 
(50 mg/kg/j chez I'enfant) associee a une hypoalbuminemie 
inferieure a 30 g/j. II traduit toujours I'existence d'une 
nephropathie glomerulaire sous-jacente. 

Les complications sont frequentes et doivent etre 
prevenues ou traitees. Elies sont soit aigues : oedemes, 
insuffisance renale aigue (fonctionnelle ou organique), 
thrombose vasculaire, susceptibility aux infections ; 
soit chroniques : progression vers I'lRC, dyslipidemie 
severe, retard de croissance. 

Chez I'enfant de 1 a 10 ans, une nephropathie a lesions 
glomerulaires minimes (LGM) idiopathique est responsable 
du syndrome dans 90 % des cas. 

Chez I'adulte, la nephropathie diabetique devient 
actuellement la cause la plus frequente de proteinurie 
nephrotique secondaire alors que la glomerulopathie 
extramembraneuse (GEM) represente la forme la plus 
frequente de glomerulopathie primitive. Neanmoins, 
independamment du type histoloqique, il convient de 
toujours rechercher une cause secondaire (cancers, 
infections, medicaments...) chez I'adulte. 


1. Bandelette urinaire 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p.790 


Le depistage d'une proteinurie repose sur la bandelette reactive. 
Le principe en est la liaison des proteines chargees negativement 
avec le colorant bleu de bromophenol dont la coloration varie en 
fonction du pH. L'indicateur colore varie de 0 a 4 croix, permettant 
une appreciation semi-quantitative de la proteinurie (tableau 3). 
Un certain nombre de limites doivent cependant etre connues : 

- a n'utiliser qu'avec des urines fraTchement emises ; 

- seule la presence d'albumine est detectee (seuil de detection 
de 100 mg/L) ; 

- les immunoglobulines et les chaTnes legeres d'immunoglobulines 
ne sont pas detectees (faux negatif) ; 

- il existe des faux positifs : bandelette perimee ou mal conservee, 
urines alcalines (pH >7), contamination des urines (menstruation, 
infection urinaire), presence d'antiseptique (ammonium quaternaire) 
dans le bocal de recueil. 


2. Dosage ponderal des proteines urinaires 

La technique de dosage est habituellement une technique de 
fixation d'un colorant (rouge de pyrogallol) par les proteines (seuil 
de sensibilite de 100 mg/L), 

Seul le recueil des urines de 24 heures permet la quantifica- 
tion exacte de la proteinurie. En effet, les dosages sont effectues 
en mg/L et dependent de la dilution des urines (et done de la diu- 
rese des 24 heures). En outre, I'excretion urinaire de proteine 
connaTt des variations nycthemerales. Cependant, le recueil des 
urines des 24 heures n'est pas toujours correctement realise. 

Des alternatives plus pragmatiques (mais egalement plus 
imprecises) permettent d'apprecier I'abondance de la proteinurie. 
II est possible soit de minuter la duree de recueil urinaire entre 
deux mictions (resultats exprimes alors en jag/min), soit d'effectuer 
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le recueil le matin au lever ou en consultation (resultats exprimes 
en mg/L). Une meilleure precision et reproductibilite sont obte- 
nues en rapportant I'expression des resultats a la concentration 
urinaire de creatinine (resultats exprimes en mg/mmol de crea- 
tinine) [tableau 4]. 

L'existence d'une hematurie ou d'une pyurie abondante peut 
gener Interpretation de la proteinurie. Une hematurie macrosco- 
pigue (et non une hematurie microscopigue) peut etre a I'origine 
d'une proteinurie abondante. 

3. Microalbuminurie 

La guantification de la microalbuminurie fait appel a des 
methodes de dosage immunologigues, mesurant specifiguement 
I'albumine, dont la sensibilite est voisine de 1 mg/L. 

L'excretion urinaire d'albumine physiologigue est inferieure a 
30 mg/j. Par definition consensuelle, une excretion urinaire 
d'albumine superieure a 30 mg/24 heures mais non detectable 
par les technigues conventionnelles de dosage de la proteinurie 
(c'est-a-dire < 300 mg/24 h) est appelee microalbuminurie. 

Ce dosage doit etre effectue une fois par an chez les patients 
diabetigues. En effet, au cours d'un diabete de type 1 ou 2, une micro- 
albuminurie traduit une atteinte glomerulaire precoce, permettant 
de depister la maladie renale diabetigue a son stade initial. 

Des considerations similaires peuvent etre faites chez les 
patients hypertendus. 

De maniere plus generale, la microalbuminurie est egalement 
desormais consideree comme un margueur de dysfonction endo- 
theliale et done de risgue cardiovasculaire. 


Tableau 3 


Interpretation semi-quantitative 
de la bandelette urinaire 


RESULTAT BANDELETTE 

EQUIVALENCE PROTEINURIE 

Negative ou traces 

<100 mg/L 

1 + 

< 300 mg/L 

2 + 

<1 g/L 

3 + 

< 3 g/L 

4 + 

>3 g/L 


4. Electrophorese et immunoelectrophorese 
des proteines urinaires 

Realisee habituellement sur acetate de cellulose, I'electropho- 
rese des proteines urinaires permet une etude gualitative de la pro- 
teinurie et est tres utile pour caracteriser I'origine de la proteinurie. 
/ Les proteinuries dites selectives sont constitutes pour plus de 
80 % par de I'albumine et sont, en regie generale, dues a une 
nephropathie glomerulaire sans lesion decelable au microscope 
optigue (syndrome nephrotigue a lesions glomerulaires minimes). 
/ Les proteinuries non selectives (proportion d'albumine < 80 %) 
contiennent habituellement toutes les classes de globulines du 
serum. Toutes les nephropathies peuvent donner de telles pro- 
teinuries. 

/ Les proteinuries constitutes en grande partie par les proteines 
anormales, migrant sous forme d'un pic etroit dans les (3- ou les 
y-globulines, correspondent a une excretion anormale de chaTnes 
legeres d'immunoglobuline monoclonale. C'est la proteinurie de 


Tableau 2 


Classification physiopathologique des proteinuries 


TYPE 

MECANISME 

CARACTERISTIQUES 

CAUSES 

Proteinurie glomerulaire 

1 lesion du filtre glomerulaire 

1 debit variable parfois 
important (> 3 g/j) 

1 albumine et proteines 
de PM > 70 kD 

1 nephropathies glomerulaires 
(LGM si proteinurie selective) 

Proteinurie de surcharge 

1 liberation massive 
ou hyperproduction 
d'une proteine plasmatique 

1 debit variable selon cause 

1 chaTnes legeres 
d'immunoglobuline, hemoglobine, 
myoglobine... 

1 myelome a chaTnes legeres 

1 hemolyse 

1 rhabdomyolyse 

Proteinurie tubulaire 

1 defaut de reabsorption tubulaire 

1 debit faible (<1 g/j) 

1 (3-2-microglobuline, 
proteines de faible PM 

1 tubulopathie proximale 
(syndrome de Fanconi...) 

1 nephropathie tubulo-interstitielle 
chronique 

1 nephropathie vasculaire 

Proteinurie transitoire 

1 perturbation hemodynamique 
intrarenale 

1 debit souvent faible 

1 isolee 

1 transitoire 

1 fievre, exercice physique 

1 insuffisance cardiaque 

1 orthostatisme 
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Bence-Jones, caracterisee initialement par sa propriety de pre- 
cipitation autour de 50 °C et de redissolution a plus haute tem- 
perature. En fait, 50 % des chaTnes legeres au plus presentent ces 
proprietes physicochimiques. L'immunoelectrophorese ou I'im- 
munofixation des proteines urinaires caracterise la proteine 
monoclonale (chaTne legere kappa ou lambda). 

/ Les proteinuries tubulaires, constitutes essentiellement de 
globulines de faible poids moleculaire, sont mieux analysees par 
I'electrophorese en gel de polyacrylamide qui separe les proteines 


en fonction de leur poids moleculaire. Elies resultent d'un trouble 
de reabsorption tubulaire (la lysozymurie et la (3-2-microglobu- 
linurie sont augmentees). 

Orientation diagnostique 

L'orientation diagnostique se fait en 3 etapes (fig. 1) : 

- confirmation de la proteinurie et de son caractere permanent 
par le dosage ponderal de la proteinurie des 24 heures qui elimine 
une proteinurie transitoire ; 


BANDELETTE URINAIRE POSITIVE 


\ 


DOSAGE PONDERAL 
SUR URINES DES 24 HEURES 


Negative si chaTnes legeres 
d'immunoglobuline 


\ 



Figure 1 


Orientation diagnostique devant une proteinurie. 
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Tableau 4 


Modalites de quantification de la proteinurie et de la microalbuminurie 


TYPE PROTEINURIE 

URINES 24 HEURES 

PRELEVEMENT MINUTE 

ECHANTILLON 

Normoalbuminurie 

< 30 mg/24 heures 

< 20 jig/min 

< 2 mg/mmol 
creatininurie 

Microalbuminurie 

30-300 mg/24 heures 

20-200 jig/min 

2-30 mg/mmol 
creatininurie 

Proteinurie 

>300 mg/24 heures 

> 200 jig/min 

> 30 mg/mmol 
creatininurie 


- caracterisation du profil de la proteinurie (glomerulaire, tubu- 
laire ou de surcharge) par I'electrophorese des proteines urinaires, 
gui permet le diagnostic de myelome a chaTnes legeres ; 

- en dehors des proteinuries transitoires ou de surcharge, une 
proteinurie permanente temoigne de la presence d'une nephro- 
pathie. La composition de la proteinurie, les anomalies du sedi- 
ment urinaire (hematurie, leucocyturie), de la creatininemie (alte- 
ration de la fonction renale) et de I'echographie renale (anomalie 
urologigue) orientent alors vers le type de la nephropathie glo- 
merulaire, tubulo-interstitielle ou vasculaire : 

• le syndrome nephrotique (proteinurie > 3 g/j et albumine- 
mie < 30 g/L) est pathognomonigue d'une nephropathie glome- 
rulaire. La realisation d'une ponction-biopsie renale est indispen- 
sable a I'etablissement du diagnostic, a I'exception du syndrome 
nephrotigue pur evocateur d'une nephropathie a lesions glome- 
rulaires minimes, du diabete et de I'amylose ; 

• I'association d'une proteinurie a une hematurie microsco- 
pigue est aussi tres evocatrice d'une nephropathie glomerulaire. 
Le mode d'installation syndromigue, les anomalies clinico-biolo- 
giques associees et la realisation eventuelle d'une ponction-biopsie 
renale permettent de preciser le diagnostic ; 

• I'association d'une proteinurie faible (< 1 g/j) et d'une leuco- 
cyturie significative oriente vers une nephropathie tubulo-inter- 
stitielle. L'imagerie renale peut alors apporter des elements dia- 
gnostiques essentiels (uropathie malformative, pyelonephrite 
chronique...) ; 

• la proteinurie permanente, moderee (< 2 g/j) et isolee est 
d'interpretation plus difficile. L'absence d'autres anomalies renales 
biologiques ou radiologiques ne permet pas dans ce cas d'orienter 
le diagnostic. Cependant, cette proteinurie peut reveler ou 
accompagner toutes les nephropathies (glomerulaire, tubulo- 
interstitielle ou vasculaire). La ponction-biopsie renale s'avere 
souvent incontournable pour determiner la nature des lesions 
renales impliquees. 

II faut remarquer qu'une maladie glomerulaire peut se sur- 
ajouter a une nephropathie interstitielle ou vasculaire (lesions 
de hyalinose apres reduction nephronique par exemple) et que 
le debit de la proteinurie diminue souvent quand le debit de fil- 
tration glomerulaire devient inferieur a 50 mL/min (diminution 
de la charge filtree). 

Enfin, chez le sujet age, il faut toujours penser au myelome. 


SYNDROME NEPHROTIQUE 

Le syndrome nephrotique (SN) est defini classiquement par ('as- 
sociation d'une proteinurie superieure a 3 g/j (50 mg/kg/j chez 
I'enfant) associee a une hypoalbuminemie inferieure a 30 g/j. 
II traduit toujours une nephropathie glomerulaire sous-jacente. 

Chez I'enfant de 1 a 10 ans, une nephropathie a lesions glome- 
rulaires minimes (LGM) idiopathique est responsable du syndrome 
dans 90 % des cas. Chez I'adulte, la nephropathie diabetique 
devient actuellement la cause la plus frequente de proteinurie 
nephrotique secondaire alors que la glomerulopathie extramem- 
braneuse (GEM) represente la forme la plus frequente de glome- 
rulopathie primitive. Neanmoins, independamment du type his- 
tologique, il convient de toujours rechercher une cause secondaire 
(cancers, infections, medicaments...) chez I'adulte. 

Definition et physiopathologie 

Le syndrome nephrotique est caracterise par une proteinurie 
importante liee a un trouble de la permeabilite capillaire glome- 
rulaire. Cette proteinurie contient essentiellement de I'albumine 
ou des proteines de poids moleculaire superieur a I'albumine. Elle 
est responsable d'une perte d'albumine superieure aux capacites 
de synthese hepatique, provoquant ainsi une hypoalbuminemie 
(fig. 2). 

Le syndrome nephrotique repond a une definition strictement 
biologique et associe : 

- une proteinurie superieure a 3 g/24 h (50 mg/kg/j chez I'enfant) ; 

- une hypoprotidemie inferieure a 60 g/L ; 

- une hypoalbuminemie inferieure a 30 g/L. 

Le syndrome nephrotique est qualifie de pur s'il n'est accom- 
pagne ni d'hematurie microscopique, ni d'hypertension arterielle, 
ni d'insuffisance renale organique et, en theorie, si la proteinu- 
rie est selective (albumine constituant plus de 80 % de la pro- 
teinurie). II traduit un syndrome d'hyperpermeabilite capillaire 
glomerulaire fonctionnel sans anomalie visible en microscopie 
optique. II repond en general au tableau de syndrome nephro- 
tique a lesions glomerulaires minimes (LGM) [anciennement 
appele nephrose lipoTdique]. 

Le syndrome nephrotique est qualifie d'impur s'il est associe 
a un ou plusieurs des signes precedents. II traduit une lesion 
morphologique analysable en microscopie optique, qu'il s'agisse 
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de depots (nephropathie diabetique, amylose, GEM...) ou d'anomalies 
des cellules glomerulaires (hyalinose segmentaire et focale [HSF], 
glomerulonephrite membrano-proliferative [GNMP]...). La sympto- 
matologie clinique est dominee par le syndrome oedemateux. 

Complications 

1. Complications aigues 

/ Les oedemes represented le principal symptome revelateur d'un 
syndrome nephrotique. Ms sont responsables d'une prise de poids 
a quantifier. 

Ms sont blancs, mous, indolores et « prennent le godet ». Ms 
predominent dans les territoires declives (chevilles, jambes en 
position debout, lombes chez un sujet en decubitus dorsal) ou 
aux regions ou la pression extravasculaire est faible (orbite de 
I'oeil). Un epanchement des sereuses (plevre, pericarde, peritoine) 
peut etre observe realisant un tableau d'anasarque. L'oedeme 
pulmonaire est exceptionnel en I'absence d'insuffisance cardiaque. 

Les oedemes sont lies a une diminution de la pression onco- 
tique des proteines intravasculaires, qui permet la fuite de sel et 
d'eau vers le liquide interstitiel. Cette fuite d'eau et de sel plasma- 
tiques est responsable d'une hypovolemie efficace qui stimule les 
systemes participant a la retention hydrosodee comme le systeme 
renine-angiotensine-aldosterone et le systeme sympathique. 

En fait, cette vue classique attribuant la retention sodee du 
syndrome nephrotique a la seule hypovolemie secondaire a I'hypo- 
albuminemie a ete remise en question par le resultat d'etudes mon- 
trant un etat d'euvolemie, voire d'hypervolemie chez des patients 
atteints de syndrome nephrotique. Toutefois, le facteur « primitif » 
responsable de I'avidite renale pour le sodium reste inconnu. 

Le traitement du syndrome oedemateux est base sur la res- 
triction sodee (< 3 g de NaCI/j, soit 50 mmmol de sodium), un 
repos relatif au lit (pour eviter la stimulation du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone et faciliter la mobilisation des oedemes), 
et la prescription eventuelle de diuretiques de I'anse comme le 
furosemide (Lasilix) ou le bumetamide (Burinex). Dans tous les cas, 
I'obtention d'une reponse natriuretique devra etre progressive 
pour eviter I'aggravation de I'hypovolemie et les risques de throm- 
boses veineuses (dues a I'hemoconcentration). 

/ L'insuffisance renale aigue (IRA) peut etre : 

- fonctionnelle, liee a I'hypovolemie relative, le plus souvent iatro- 
gene (depletion trop rapide par les diuretiques, usage d'AINS) ; 

- organique par necrose tubulaire aigue en cas d'hypovolemie 
severe et prolongee (syndrome nephrotique idiopathique de 
I'enfant et du sujet age) ; 

- vasculaire par thrombose uni- ou bilaterale des veines renales 
(notamment au cours des GEM) : elle est le plus souvent asymp- 
tomatique, mais parfois revelee par des lombalgies, une hema- 
turie macroscopique ou une deterioration de la fonction renale. 
/ Les thromboses vasculaires sont secondaires a un etat d'hyper- 
coagulabilite d'origine multifactorielle : fuite urinaire d'inhibiteurs 
de la coagulation (antithrombine III), deficit fonctionnel en pro- 
teine C et S, hyperfibrinogenemie, thrombocytose et activation 
plaquettaire. 


Chez I'enfant, les thromboses vasculaires concernent tous les 
territoires, veineux et arteriels. Chez I'adulte, ils sont majoritaire- 
ment veineux. La survenue de thrombose des veines renales ou 
d'un sinus cerebral est plus frequente au cours des syndromes 
nephrotiques, et particulierement grave. 

Le risque thrombotique est particulierement eleve en cas 
d'hypoalbuminemie severe (< 20 g/L) et de GEM. Dans ces situa- 
tions, une anticoagulation preventive par HBPM (en I'absence 
d'insuffisance renale) ou heparine peut etre proposee avec relais 
par AVK en cas de persistance du syndrome nephrotique. 

La prevention des thromboses necessite egalement d'eviter 
le clinostatisme prolonge et la depletion hydrosodee brutale 
(< 1 kg/j chez I'adulte) par un traitement diuretique trop intensif. 
Le traitement curatif se fait selon les modalites habituelles en 
prenant garde aux difficultes d'equilibration des AVK (augmen- 
tation de la fraction libre liee a I'hypoalbuminemie). 

/ Les surdosages medicamenteux sont lies au fait que de nombreux 
medicaments sont fortement lies a I'albumine. Aussi, la baisse de 
I'albumine serique est directement responsable de ('augmentation 
de la fraction libre de ces medicaments (notamment des AVK, 
des AINS...). 


Electrophorese des proteines seriques normale 



L'electrophorese separe 
les proteines seriques 
en 5 fractions (de I'anode 
vers la cathode) : 

• albumine 

(pic le plus important) 

• ocl-globulines 

• a2-globulines 

• (3-globulines 

• y-globulines. 


Electrophorese des proteines seriques 

DANS LE SYNDROME NEPHROTIQUE 


Hypoalbuminemie 



Hypera2globulinemie 

Hypoyglobulinemie 

y 


Albumine al a2 (31 (32 y 


Fractions 

% 

q/L 

Valeur ref. 

q/L 

Albumine 

42,8 

15, 8< 

41,0 

52,0 

Alphal 

11,0 

4,1 > 

2,0 

4,0 

Alpha2 

30,5 

11, 3> 

5,0 

9,0 

Betal 

3,7 

1,4< 

4,0 

6,0 

Beta2 

6,6 

2,4< 

2,5 

5,5 

Gamma 

5,4 

2,0< 

7,0 

15,0 


• Hypoalbuminemie avec resserement du pic liee a la fuite urinaire 
d'albumine. 

• Hyperoc2globulinemie importante liee a I'augmentation 
de l'(x2-macroglobuline. 

• Hypogammaglobulinemie liee a la fuite urinaire d'immunoglobulines. 


Figure 2 


Profits de l'electrophorese des proteines seriques 
dans le syndrome nephrotique. 
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Proteinurie et syndrome nephrotique chez I'enfant et chez I'adulte : Orientation diagnostique 


Le risque de surdosage et d'effet toxique est augmente et 
impose des adaptations posologiques (diminution). 

2. Complications chroniques 

/ Une dyslipidemie est frequemment associee au syndrome 
nephrotique prolonge. 

La dyslipidemie est liee a une augmentation de la production 
des lipoproteines au niveau du foie (VLDL et LDL) et a une dimi- 
nution de leur catabolisme. Elle est directement correlee a I'im- 
portance de la proteinurie. Elle est de type mixte le plus souvent. 
L'hypercholesterolemie peut etre tres importante (> 10 mmol/L). 
Elle est atherogene avec elevation du LDL-C et HDL-C normal ou bas. 

L'hyperlipidemie severe augmente le risque cardiovasculaire 
et pourrait participer a la progression des lesions renales. 

Le traitement de l'hyperlipidemie n'est indique qu'en cas de 
syndrome nephrotique durable resistant au traitement speci- 
fique (hyalinose segmentaire et focale, glomerulopathie extra- 
membraneuse). II fait appel a I'utilisation des statines sous 
controle strict des CPK (risque accru de rhabdomyolyse) et a 
posologie progressivement croissante. 

/ L'hypertension arterielle et la progression vers I'insuffisance 
renale chronique concernent plus de 50 % des syndromes 
nephrotiques intenses (proteinurie > 5 g/j) et prolonges (plusieurs 
annees) qui vont evoluer en moins de 10 ans vers I'insuffisance 
renale chronique terminale. 

Le risque est lie au type de glomerulopathie, a un effet nephro- 
toxique direct de la proteinurie et a I'existence eventuelle d'une 
hypertension arterielle (HTA) associee non controlee, tres frequente 
au cours des glomerulonephrites chroniques. 

La prevention de la progression de I'insuffisance renale chro- 
nique suit les recommandations habituelles en cherchant une 
reduction pharmacologique de la proteinurie et une normalisation 
de la pression arterielle : objectifs < 130/80 mmHg et proteinurie 
< 0,5 g/j, regime hyposode a 6 g/j, utilisation des bloqueurs du 
systeme renine-angiotensine (IEC et ARA2) en premiere inten- 
tion, en association avec les diuretiques si necessaire. 

/ La malnutrition proteique est frequente au cours des syndromes 
nephrotiques (balance azotee negative par fuite urinaire des 
proteines, anorexie, corticotherapie prolongee...). Les regimes 
hyperprotidiques sont pourtant proscrits, a I'inverse, les regimes 
hypoprotidiques (< 0,8 g/kg/j) reduisent la proteinurie mais aug- 
mented le risque de denutrition proteique. 

Des apports protidiques « normaux », de 1 a 1,5 g/kg/j, sont 
done recommandes. 

Chez I'enfant, un retard de croissance peut etre observe. II est 
principalement imputable a la corticotherapie. 

/ La susceptibility accrue aux infections est liee a une diminution 
de la reponse immunitaire qui est diminuee au cours du syndrome 
nephrotique. La fuite urinaire des immunoglobulines G et A ainsi 
que de composants du complement favorisent le risque d'infection 
par les bacteries, notamment encapsulees (pneumocoque, 
Haemophilus, Klebsiella). 

L'antibioprophylaxie n'est pas indiquee. L'efficacite du vaccin 
antipneumococcique n'est pas etablie. L'eradication des foyers 


infectieux chroniques (ORL et stomatologiques) est recommandee. 
En cas d'infections recidivantes, la perfusion d'immunoglobulines 
polyvalentes est a discuter. 

La corticotherapie et les immunosuppresseurs favorisent les 
infections opportunistes (virales, pneumocystose...). Ms contre- 
indiquent les vaccins vivants. 

Causes 

De fagon schematique, on distingue les syndromes nephro- 
tiques primitifs et secondaires : 

- un syndrome nephrotique est dit primitif ou idiopathique si I'en- 
quete etiologique s'avere negative : en pratique en I'absence de 
signes extrarenaux. Les nephropathies glomerulaires primitives 
sont alors definies selon leur type histologique ; 

- un syndrome nephrotique est secondaire si la nephropathie 
glomerulaire s'integre dans le cadre d'une maladie generale ou 
si une etiologie precise (infectieuse, toxique, tumorale) est mise 
en evidence. 

Les differentes etiologies avec leurs frequences relatives don- 
nees a titre indicatif sont resumees dans le tableau 5. 


Tableau 5 


Etiologie du syndrome nephrotique 
chez I’enfant et chez I’adulte 


SN 

ETIOLOGIE 

CHEZ L'ENFANT 

SN primitif 
(90 %) 

1 syndrome nephrotique a lesions glomerulaires 
minimes (LGM) (= nephrose lipoTdique) [75-80 %] 

1 hyalinose segmentaire et focale (HSF) [10 %] 

1 autres (GEM, GNMPJ [< 5 %] 

SN secondaire 
(10 %) 

1 congenital 

1 basalopathies (syndrome d'Alport,...) 

1 autres (GNMP, GEM...) 

CHEZ L'ADULTE 

SN primitif 
(60 %) 

1 glomerulopathie extramembraneuse (GEM) [40 %] 

1 LGM ou HSF (15-20 %) 

1 glomerulonephrite membrano-proliferative (GNMP), 
glomerulopathie a depots mesangiaux d'lgA [< 5 %] 

SN secondaire 
(40 %) 

1 nephropathie diabetique (20 %) 

1 nephropathies lupiques (5 %) 

1 nephropathies amyloides (AA et AL) (5 %) 

1 nephropathies glomerulaires hereditaires (< 1 %) 

1 formes secondaires d'autres nephropathies (10 %) 

GEM : cancer, hepatite B, sarcoTdose, 
medicaments... 

LGM : Hodgkin, medicaments (AINS, lithium)... 

HSF : reduction nephronique, VIH, medicaments... 

GNMP : suppurations profondes, hepatite C, 
lymphomes... 
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Orientation diagnostique 

L'orientation diagnostique devant la decouverte d'un syndrome 
nephrotique se fait en 2 etapes : 

- enquete clinico-biologique a la recherche d'arguments en faveur 
du caractere primitif ou secondaire du syndrome nephrotique et 
du type de nephropathie sous-jacente, 

- discussion de la necessity de realiser une ponction-biopsie 
renale (PBR). 

1. Enquete clinico-biologique 

/ Sur le plan Clinique, on cherche a preciser les elements suivants : 

- antecedents familiaux de nephropathie glomerulaire (syndrome 
d 'A I port, syndrome nephrotique familial) ; 

- antecedents personnels extrarenaux suggestifs de maladies 
generates (infectieuses, metaboliques ou immunitaires), anciens 
(diabete, hepatite virale B ou C, contage VIH, fievre mediterra- 
neenne familiale, drepanocytose...) ou recents (eruption du 
visage, purpura, arthralgies ou arthrites, fievre, myalgies, aph- 
tes ou erosions buccales, syndrome de Raynaud) ; 

- age de survenue (< 1 an ; 1-10 ans ; > 10 ans ; sujet age > 60 ans), 

- modalites d'installation des oedemes (quelques jours ou plu- 
sieurs semaines). Un debut brutal ou explosif suggere un syn- 
drome nephrotique a lesions glomerulaires minimes ou la coe- 
xistence d'une proliferation des cellules intraglomerulaires (avec 
insuffisance renale rapidement progressive et hematurie asso- 
ciees). Un debut progressif, sur plusieurs semaines, evoque 
davantage des depots intraglomerulaires sans proliferation cel- 
lulaire (diabete, glomerulonephrite extramembraneuse, amylose), 

- recherche d'un facteur declenchant : prise de certains medi- 
caments (AINS, lithium...), vaccination recente, piqures d'insecte, 
syndrome infectieux recent ; 

- caractere pur ou impur du syndrome nephrotique. 

/ Sur le plan paraclinique, le bilan initial comporte : 

- immunoelectrophorese des proteines seriques et urinaires (syn- 
drome nephrotique pur ou impur, myelome) ; 

- glycemie a jeun (diabete) : 

- anticorps antinucleaires et anti-DNA (lupus) ; 

- dosage du complement (lupus, GNMP) ; 

- cryoglobulinemies (GNMP) ; 

- serologies VHB (GEM), VHC (GNMP) et VIH (HSF) ; 

- echographie renale (uropathie malformative associee a une HSF). 

2. Indications de la PBR devant un syndrome 
nephrotique de I'enfant 

Le SN pur idiopathique represente de loin la cause la plus fre- 
quente entre I'age de 1 et 10 ans. II correspond essentiellement 
a une nephropathie a lesions glomerulaires minimes. 

Dans certains cas, plus rares, des mutations de proteines loca- 
lises au niveau du diaphragme de fente des podocytes sont 
responsables de syndromes nephrotiques hereditaires. 

Les formes secondaires sont rares avant I'age de 10 ans. 
Dans la pratique, la realisation d'une PBR n'est done pas indi- 
quee si les criteres presomptifs du diagnostic d'une forme idio- 
pathique sont rassembles : 
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Tableau 6 


Contre-indications a la realisation 
d’une ponction-biopsie renale 


I Hypertension arterielle severe non controlee 
I Anomalies de la coagulation (TP, TCA) ou de I'hemostase primaire 
(plaquettes, temps d'occlusion) 

I Presence d'un rein unique fonctionnel 
I Petits reins d'insuffisance renale chronique severe 
I Pyelonephrite 

I Conditions anatomiques particulieres (splenomegalie, 
hepatomegalie, rein en fer a cheval, kystes, tumeur) 


- age compris entre 1 et 10 ans ; 

- absence d'antecedents personnels ou familiaux urologiques ou 
nephrologiques ; 

- absence de signes cliniques extrarenaux ; 

- syndrome nephrotique pur ; 

- complement serique et anticorps antinucleaires normaux. 

3. Indications de la PBR devant un syndrome 
nephrotique de I'adulte 

En pratique, la biopsie renale est toujours indispensable en 
cas de syndrome nephrotique chez I'adulte, sauf : 

- chez le diabetique ayant une retinopathie diabetique et un syn- 
drome nephrotique d'apparition progressive sans hematurie, 

- chez I'adulte suspect d'amylose si la biopsie des glandes sali- 
vaires accessoires confirme ce diagnostic ; 

- en cas de glomerulopathie hereditaire deja identifiee dans la 
famille, si aucun traitement specifique n'est a proposer ; 

- la biopsie renale permet d'identifier la glomerulopathie sous- 
jacente mais est egalement utile pour determiner le pronostic 
et guider le traitement. 

La biopsie renale avec guidage echographique est un geste 
relativement sur entre des mains entraTnees et si ses contre- 
indications sont respectees (tableau 6). ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit cFinterets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Les chaTnes legeres d'immunoglobulines 

ne sont pas detectees par la bandelette urinaire. 

□ Une proteinurie composee majoritairement 
d'albumine traduit I'existence d'une nephropathie 
glomerulaire. 

0 La proteinurie orthostatique est associee 
a une hematurie. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Un syndrome nephrotique pur evoque 
une nephropathie a lesions glomerulaires 
minimes. 

□ L'anticoagulation preventive est proposee 
en cas d'hypoalbuminemie < 20 g/L. 

0 La dyslipidemie du syndrome nephrotique 
persistant doit etre traitee par statines. 

□ La glomerulopathie extramembraneuse 
est la cause la plus frequente de syndrome 
nephrotique chez I'enfant. 


C/QCM 


Devant une proteinurie de decouverte fortuite 
a la bandelette, parmi les examens suivants, 
quel(s) est (sont) celui (ceux) que vous prescrivez 
en premiere intention ? 

□ Biopsie renale. 

□ Examen du sediment urinaire. 

0 Scanner renal. 

□ Dosage de la proteinurie des 24 heures. 

0 Creatininemie. 
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